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関西医科大学附属生命医学研究所 



序 

附属生命医学研究所は、２００６年に旧肝臓研究所が改組され、分子遺伝学部門、生

体情報部門、モデル動物部門でスタートし、次いで、神経機能部門、侵襲反応制御部

門 が設置されました。平成 30年度にゲノム医学研究を促進するため、ゲノム編集部

門、ゲノム解析部門が新設されました。また、生理学第一講座が廃止され、細胞機能

部門になり、現在の８部門体制に至っています。研究としては免疫・神経・代謝、発

生、ゲノム医学の分野を中心として活動し、学内研究のハブとしての機能を担うこと

が期待されています。具体的には学内研究振興策である KMUコンソーシアムや研究

ブランディング事業にかかわっており、本学の研究の基盤および推進役として重要な

役割を担っています。また、研究所共同施設である綜研・アイソトープ、動物施設の

管理・運営をサポートしています。各部門は期待に応えるべく、これらのミッション

を遂行し、日夜、試行錯誤しながら突破口をめざし、新たな医学知識の発見と応用を

目指しています。本年度の成果をご紹介いたしますので、内外の研究者のご参考にと

なれば幸いです。 



 

 

 

研究組織 

〔研究部門〕 

○分子遺伝学部門 

教 授 木梨 達雄（2005.4～） 

講 師 植田 祥啓（2008.9～） 

講 師 上岡 裕治（2016.4～） 

助 教 近藤 直幸（2012.9～） 

助 教 池田 幸樹（2018.10～） 

○生体情報部門 

准教授 松田 達志（2007.7～） 

助 教 住吉 麻美（2016.4～） 

○モデル動物部門 

准教授 李 成一（2007.4～） 

講 師 村山 正承（2019.5～） 

○神経機能部門 

研究所教授 小早川 令子（2015.4～） 

准教授 小早川 高（2016.4～） 

○侵襲反応制御部門 

学長特命教授 廣田 喜一（2016.6～） 

講 師 松尾 禎之（2016.9～）  



 

 

 

○ゲノム解析部門 

学長特命教授 日笠 幸一郎（2018.4～） 

講 師 三澤 計治（2019.2～） 

○ゲノム編集部門 

学長特命准教授 徳弘 圭造（2018.4～） 

助 教 福田 尚代（2018.7～） 

○細胞機能部門 

講 師 小原 圭吾（2018.4～） 

講 師 林 美樹夫（2018.4～） 

講 師 武藤 恵（2018.4～） 

 

〔共同利用研究部門〕 

○綜合研究施設 

○実験動物飼育共同施設 

○アイソトープ実験施設 



〇分子遺伝学部門 

 

＜研究概要＞ 

T 細胞の極性形成における低分子 G タンパク Rap1 の役割の検討 

リンパ球の極性形成（前後形成）は組織内、組織間移動における運動性や方向性に重要な

役割を果たす。低分子 G タンパク Rap1 はリンパ球のインテグリンを活性化して接着を誘

導する分子であるが、極性形成における役割は明らかでない。我々は T 細胞特異的 Rap1a

および b の二重欠損（Rap1 欠損）マウスから T 細胞を単離してケモカインで刺激し、極性

形成検討した。F-actin と CD44 の集積、分離を、イメージストリームを用いて数学的に定

量し、さらに機械学習の導入により、ノンバイアスな判定を行った。その結果、正常型に比

べ、Rap1 欠損 T 細胞においては、先端のアクチンおよび後端の CD44 分子の集積、分離が

減弱し、細胞の伸長が抑制されることが明らかとなった。極性形成の効率低下に伴い、in 

vitro でのケモカインに対する移動効率および ex vivo でのリンパ節実質への浸潤効率が低

下していた。よって、Rap1 はケモカインによる T 細胞の極性形成過程に重要な役割を果た

していると考えられる。Rap1 欠損 T 細胞では先端のラメリポディア形成に重要な

Rac/CDC42 および PI(３)キナーゼの活性化に顕著な変化が観察されなかった。細胞の後端

の伸長には低分子 G タンパク RhoA によるミオシンの活性化とそれによる張力が必要であ

る。そこで、Rap1 欠損 T 細胞におけるミオシンの活性化を検討したところ、Rap1 欠損 T

細胞では RhoA の活性化およびミオシンの軽鎖のリン酸化が低下しており、また、先端の

ラメラの後方および後端に局在するべきミオシンの重鎖および活性化ミオシン軽鎖の局在

が細胞質全体に広がっている細胞が増加していた。RhoA の制御およびミオシンの活性化・

局在の破綻が Rap1 の欠損 T 細胞の極性形成異常に関与する可能性があり、現在その機序

を解析中である。 

 

T 細胞特異的 Rap1 シグナル遺伝子欠損マウスを用いたリンパ球接着シグナルの解析 

 低分子 G タンパク質 Rap1 とその下流因子 Kindlin-3、 Talin-1 に制御される接着シグナ

ルはインテグリン活性調節を通じて、リンパ球動態を制御する。リンパ球の血流動態を模し

た Flow assay 系で用いる接着分子リガンド（ICAM-1、VCAM-1、MAdCAM-1）のコーテ

ィング濃度を 125I でのラジオアイソトープ実験によって測定した。これにより、接着分子-

リガンド間の接着を濃度依存的に定量解析可能になった。T 細胞動態を制御する Rap1 シグ

ナルをより詳細に解析するため、Rap1 の上流に位置する活性化因子 GEF（グアニンヌク

レオチド交換因子）の C3G、RasGRP2 それぞれの KO マウスおよびダブル KO マウスの

解析し、C3G、RasGRP2 がそれぞれ機能する時空間的な違いを Flow assay 解析ならびに

免疫染色によって確認した。また一方で、Rap1 の不活性化因子にも注目し、RASA3、SIPA1

それぞれの KO マウスおよびダブル KO マウスの解析を進めた。RASA3、SIPA1 のダブル

KO T 細胞においては、ケモカイン刺激なしで接着分子リガンドに結合できるほどに Rap1



が活性化していた。Rap1 の活性化を可視化するため、「Rap1 センサー」発現 BAF 細胞株

を樹立し、綜研内に新しく導入された低毒性 LED 照明装置と高速イメージングカメラを用

いて Flow 刺激下での Rap1 活性化をイメージングすることに成功した。これらのデータを

まとめ現在、論文投稿準備中である。 

 

LFA-1 リガンド結合依存的 “outside-in”シグナリングによる Rap1 の活性化とそれを介し

た LFA-1 活性化因子群の一分子動態制御機構の解明 

免疫応答に伴い白血球インテグリン LFA-1 は活性化され免疫細胞間の接着を促進する。

この過程は極めて瞬時に達成されるが、その制御の時空間的な分子機構は不明であった。 

本年度は、インテグリン活性化を担う低分子量 G タンパク質 Rap1 が LFA-1 のリガンド

結合に伴う”outside-in”シグナリングにより強く活性化されることを発見した。また、この

活性化は LFA-1 に直接結合する活性化因子である Talin1 や Kindlin3 の欠損により減弱化

することが明らかになり,Rap1 の強い活性化は Talin1 と Kindlin3 に依存していることが

明らかになった。一方、前年度までに確立した Talin1 と Kindlin3 の細胞内一分子動態計

測系を駆使し、Rap1 欠損細胞を用いて解析を行ったところ, リガンド結合に伴う Talin1 と

Kindlin3 の LFA-1 への結合動態は Rap1 に依存していた。これらのことから Rap1 の活性

化と Talin1/Kindlin3 の LFA-1 結合は相互に正の影響を及ぼしあうポジティブフィードバ

ック回路を形成していることが明らかになった。この回路によりインテグリンは流れの速

い血中等での即時で強固な接着を可能にしていると考えられる。今後この回路の構成要素

の詳細について解析を進める予定である。 

 

インテグリンによる神経膠(芽)腫の増悪化メカニズムの解明 

 これまでの研究から神経膠芽腫においてインテグリンV3 複合体を含む複数のインテグ

リンの発現の上昇が病態の増悪化に寄与していることを明らかにしている。本病態におい

てインテグリンを標的にした治療法を確立するためにはこれら複数のインテグリンを同時

に制御する必要があると予想される。そこでインテグリンの活性化に共通して重要である

因子を阻害することが、当該病態に有効な治療法に繋がると考えた。私たちはインテグリン

鎖に直接結合して活性化を制御する因子群に対して、その結合を阻害する薬剤の同定を行

なった。薬剤同定には in silicoドッキングシミュレーション法及び、in vitro結合阻害

能測定法の 2つを駆使し、その結果、これまでに 42種の薬剤候補を同定した。これらの薬

剤候補群について検証を進めることで、インテグリン活性化因子を標的とした創薬につい

て推し進めるとともに、インテグリン活性化が及ぼす神経膠(芽)腫の増悪化メカニズムに

迫る。 

 

 

 



①論文・総説等  （著者名、テ－マ名、掲載誌名等、巻・号・頁・発行年） 

（原著） 

1. Suzuki K., Iwai H., Utsunomiya K.,Kono Y., Kobayashi Y., Bui DV., Sawada S., Yun 

Y., Mitani A., Kondo N., Katano T., Tanigawa N., TAkama T., Kanda A.,  
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（総説） 

1. 木梨 達雄【ジーンハンティングによる炎症・免疫研究の発展】IL-4 および IL-5 の遺

伝子クローニング 炎症と免疫 26(3)175-180 2020/04 

2. Ueda Y, Kondo N, Kinashi T. MST1/2 Balance Immune Activation and Tolerance by 

Orchestrating Adhesion, Transcription, and Organelle Dynamics in Lymphocytes 

Frontiers in immunology 11:733 2020/05 
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1. K. Baba, Y. Nagashima, R. Takeuchi, M. Sakai, Y. Higashiguchi, H. Katsuno-Kambe, 

Y. Ueda, Y. Kamioka, T. Kinashi, N. Inagaki, Shootin1b as a clutch molecule for 

dendritic cell chemotaxis, CELL BIO virtual 2020(Web Meeting), December 14, 20 

2. 近藤直幸、植田祥啓、木梨達雄 Rap1/Talin-1/Kindlin-3 を内包する新規ポジティブフ

ィードバック回路によるインテグリン活性化の離散的制御 第４３回日本分子生物学

会年会、2P-0195、オンライン学会  

  



○生体情報部門 

 

＜研究概要＞ 

本部門では、個体レベルの免疫応答のシステムを、個々の免疫担当細胞が持つ細胞内情

報伝達の視点から分子レベルで理解することを目指している。具体的には、自然免疫系と

獲得免疫系の橋渡し的存在である樹状細胞、獲得免疫系の司令塔である T細胞や獲得免疫

系の中でも液性免疫を司る B細胞、ならびに即時型アレルギー反応のメディエーターとし

て花粉症やアトピー性皮膚炎のエフェクター細胞として機能するマスト細胞を対象に、代

謝調節に関わるmTORC1経路ならびに小胞輸送制御に関わるArf経路の視点から、これら免

疫担当細胞の機能制御の分子基盤解明を目指すと共に、mTORC1 経路・Arf 経路を標的とし

た人為的な免疫制御の可能性を追求している。 

 

Arf1経路の阻害剤である brefeldin Aは活性化 T細胞のサイトカイン分泌を抑制するこ

とが知られている。実際、公共データベースの解析から、T 細胞では Arf ファミリー分子

の中でもArf1とArf6が高い発現を示すことが分かった。そこで、T細胞特異的にCreを発

現するLck-Creマウスと、Arf1コンディショナルノックアウトマウスならびにArf6コンデ

ィショナルノックアウトマウスをそれぞれ交配した。しかし得られたマウスに大きな表現

型は認められず、さらに T細胞特異的な Arf1/6二重欠損マウス（以下、Arf1/6-TKO）の作

出に取り組んだ。得られたArf1/6-TKOマウスは、胸腺分化に大きな障害は認められず、ま

た末梢 T細胞を活性化させると正常に増殖・分化すること、さらに驚いたことに、野生型

と比肩しうるレベルの IL-2や IFN-・IL-17Aを分泌することなどが明らかとなった。しか

し、詳細な解析を進めた結果、特に腸管において T細胞数が著しく減少しており、実際、

腸管における自己免疫疾患発症のモデルとして知られるナイーブ T細胞誘導性大腸炎モデ

ルを用いて解析したところ、Arf1/6二重欠損マウス由来 T細胞を移入したマウスでは、腸

管における活性化 T細胞数が著しく減少すると共に大腸炎の発症がほぼ完全に抑制されて

いた。さらに私たちはナイーブT細胞誘導性大腸炎モデルと同様に病態発症にTh17細胞が

関与する実験的脳脊髄炎（EAE）の解析に取り組み、同様にArf1/6-TKOマウスでEAEの発症

が抑制されることも見出している。興味深いことに、Arf1/6-TKO マウスをタンパク質抗原

である OVAで免疫した際には野生型マウスと同程度の抗体産生の誘導が確認されており、

リンパ節における免疫応答と組織における炎症反応とで Arf経路への依存性が異なるもの

と推察された（J.Immunol., in press）。以上の観察は、T細胞特異的にArf経路を抑制する

ことで、日和見感染のリスクを上げることなく自己免疫病態を制御できる可能性を示唆し

ており、今後、他の免疫病についてもArf欠損の効果を検証する予定である。 

 



B細胞特異的にCreを発現するmb1-Creと交配してB細胞特異的Arf欠損マウスを樹立し

たところ、T細胞系列特異的欠損マウスとは異なり、Arf1ならびにArf6の単独欠損でそれ

ぞれ異なる表現型が観察された。B 細胞特異的 Arf1 欠損（以下、Arf1-BKO）マウスは骨髄

におけるB細胞分化の部分的な障害と、それに伴う脾臓B細胞数の減少が認められた一方、

腹腔内に存在するB1 B細胞はむしろ増加傾向にあった。他方、B細胞特異的Arf6欠損（以

下、Arf6-BKO）マウスでは全く趣が異なり、腹腔内 B1 B細胞の割合が著しく低下していた

のに対し、骨髄分化や骨髄に由来する脾臓 B細胞には目立った変化は認められなかった。

さらに定常状態における血中の抗体価を測定したところ、Arf6-BKO マウスでは野生型マウ

スと同程度の抗体価が検出されたのに対し、Arf1-BKOマウスでは特に IgGサブクラスの抗

体価の著しい低下が認められた。そこで、Arf1-BKO マウスにおける抗体価低下の分子機序

に焦点を当てて、さらに解析を進めたところ、Arf1-BKOマウスは T細胞依存性抗原である

OVA・T 細胞非依存性抗原である NP-Ficoll の何れに対しても抗体産性が全く認められない

ことが分かった。一方、Arf1-BKOマウス由来の腹腔内B1細胞を内在性のB細胞を持たない

Rag2-KOマウスに移植したところ、野生型マウス由来 B1細胞を移植した群と比肩しうるレ

ベルで血中にIgMが検出されたことから、Arf1-BKOマウスではB2由来の抗体産生応答が特

異的に消失しているものと推定された（未発表データ）。現在、その分子機序の解明に取組

んでいる。 

 

マスト細胞におけるArf経路の機能を検証するため、タモキシフェン誘導性にArf1・Arf6

を欠失可能なマウスを樹立し、その骨髄を用いてin vitroでマスト細胞を分化させたとこ

ろ、Arf6の欠失がマスト細胞分化にほとんど影響を及ぼさなかったのに対し、Arf1欠失に

よりマスト細胞分化が著しい障害を受けることが明らかとなった（未発表データ）。現在、

その分子機構の解明に取り組むと共に、in vivoにおけるマスト細胞分化への影響を評価す

べく、奈良女子大学と共同で開発したマスト細胞特異的Cre発現マウスとArf1コンディシ

ョナルマウスの交配を進めている。 

 

＜List of publication＞ 

①論文･総説等 

1) Mami Sumiyoshi, Yui Kotani, Yuki Ikuta, Kazutomo Suzue, Madoka Ozawa, Tomoya Katakai, 

Taketo Yamada, Takaya Abe, Kana Bando, Shigeo Koyasu, Yasunori Kanaho, Toshio 

Watanabe and Satoshi Matsuda. Arf1 and Arf6 Synergistically Maintain Survival of T 

Cells during Activation. J.Immunol. (in press) 



〇モデル動物部門 

 

＜研究概要＞ 

物理的刺激反応型人工プロモーターの開発（李 成一） 

 遺伝子治療は、次世代の医療として注目されているが、課題も少なくない。遺伝子の標的細胞

への導入およびベクターの安全性、治療遺伝子の適切性、遺伝子発現の調節などが重要である。

遺伝子の導入においては、治療用の遺伝子情報を組み込んだレトロウイルスなどを細胞内に浸

入させる手法がとられているが、成功例は少なく、より画期的な DNA導入法の開発が研究されて

いる。また、治療遺伝子についても多様な遺伝子（細菌毒素など）が研究されている。標的細胞に

適切な治療用遺伝子が導入されても、その遺伝子を効率よく場所及び時間での制御調節するこ

とで効果が倍増すると考えている。例えば、遺伝子を投与・導入した後、刺激を与えた時に、また

刺激を与えた部位のみで、遺伝子が発現することは、より効率的で、隣接の非標的細胞への副作

用も抑えられると考える。遺伝子発現を開始する DNA配列シグナルであるプロモーターは、様々

な刺激によって活性化される特定の転写因子（例えば NF-κB）が結合配列に結合し、遺伝子発現

を制御すると考えられている。本研究者たちは、放射線、抗癌剤または超音波の刺激により活性

化する複数の転写因子の結合配列をランダムに（繰り返し、変転など）組み合わせた DNA断片が、

その刺激に敏感に反応して下流の遺伝子発現を亢進するプロモーターを構築できることを見いだ

した。予想可能な配列ではないため、目的の活性が発揮できるかのスクリーニングは必要ではあ

るが、自然界では存在しないユニークなプロモーターの構築が可能である。さらに、変異導入型

PCR法（error-prone PCR）により転写因子の結合部位にランダムに変異を入れることにより、反応

性が大きく変化されることが in vitro実験において確認できた（J. Gene Med., 10: 316-324 (2008)）。

変異導入を繰り返すことにより、さらに反応性の高いプロモーターが構築できる。現在、超音波の

刺激による酸化ストレスに対するプロモーター活性についても、活性が増強されることを、様々な

腫瘍細胞ににおいて検討を重ねている（Ultrasonics Sonochemistry, 16: 379-386(2009)）人工的な

刺激に応答するプロモーターを利用した場合、治療用遺伝子を標的領域に一旦導入すれば、刺

激を与えた時のみ、刺激を与えた部位でのみ遺伝子の発現が亢進し、従来のものよりも効率的な

癌治療に結びつくことを期待している。 

 

組み換え H鎖抗体を用いた抗インフルエンザウイルスの感染防御（李 成一） 

 治療用抗体の実用化が進展し、「個の医療」の実現を担う分野として注目されている。しかし、

抗体療法の適応疾患は限られており、また HAMA抗体（Human anti-mouse antibody）の出現、

到達性、長い半減期、特異性などが問題となる。このような背景から、通常の IgG抗体(H鎖及び

L鎖)より優れている抗原特異性、親和性を持つラクダ科動物の H鎖のみで構成される VHH抗

体分子の特徴（低分子・抗原特異性・耐熱性など）を生かした、ウイルス感染症の治療研究を意

図した。 

  一方、A型インフルエンザ感染症は、ヒトを含む哺乳動物や鳥類に広く分布し、最も厄介な人

獣共通感染症である。特に、近年のアジアにおける鳥インフルエンザ(H5N1)は抗インフルエンザ

薬耐性であったように、抗ウイルス薬についてはその副作用や耐性ウイルスの出現などの問題が

報告されている。感染細胞から出芽したばかりのウイルスは膜融合活性を持たないため、まったく



感染性を示さない。宿主の蛋白分解酵素（プロテアーゼ）により赤血球凝集素（Haemagglutinin; 

HA）の特定部位が HA1と HA2に開裂されると膜融合活性を獲得し、ウイルス遺伝子を細胞質に

放出することで、始めて感染が多段階に進行する。しかし、プロテアーゼ阻害による治療は、生体

防御、代謝調節など生命維持に不可欠な働きまで抑制する恐れがある。従って、HA蛋白の開裂

を特異的に防ぐことにより、感染性を欠如したウイルスのまま、感染の広がりを抑制したほうがより

効果的であると考えられる。その複数の抗体を基に遺伝子交雑や変異の導入によって HA抗原

の開裂部位に特異的な組換え H鎖抗体を再度選別し、その HA開裂阻止、感染防御及び治療

効果を in vitro及び in vivoにて解析する。さらに、選別された抗体の抗原結合部位を人工ペプ

チド化し、その有用性を赤血球凝集阻害試験(HI試験)によって検討する。また、オセルタミビル

(商品名；タミフル、NA蛋白の阻害)など既存の抗ウイルス薬との併用による抗ウイルス効果の上

昇効果についても解析し、インフルエンザ感染症に対する最適の治療条件を確立する。また、有

用性が確認された H鎖抗体の抗原認識部位のペプチド化により、「ナノ抗体」よりもさらに低分子

の治療薬が開発可能となる。感染経路の始終にわたり、「一細胞レベルにおいてのウイルス封じ

込め」が感染阻止や予防・治療において最も理想的であると考えられる。 

 

疾患モデルマウスを用いた疾患発症機構の解明（村山 正承） 

 ヒト疾患の発症機構解明および治療薬の開発において、その疾患症状を模倣するヒト疾患モデ

ルは有用な研究ツールとして広く用いられている。また免疫疾患の制御においては腸内細菌叢が

重要な役割を果たすことが知られる。飼育環境毎に腸内細菌叢は異なることから、実験動物施設

に適したヒト疾患モデルの誘導条件の確立が重要となる。これまでの研究活動において自己免疫

疾患をはじめとしたヒト疾患モデルを用いている（Murayama MA. et al., Nat Commun. 2015, BBRC 

2014 など）。この経験を生かし、本学実験動物施設に適したヒト疾患モデルの構築を試みた。その

結果、指定難病である多発性硬化症の疾患モデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎、および

尋常性乾癬の疾患モデルの導入に成功した。また、学内共同研究活動だけでなく、学外研究機

関との共同研究も進行している。私立大学研究ブランディング事業にも参画しており、ヒト疾患モ

デル動物の作製支援により本学ブランド力の向上に貢献していく。 

 CTRP3 は自己免疫疾患感受性因子として見出した分泌タンパク質であり、関節リウマチの発症

を制御することを明らかにしたが（Murayama MA. et al., BBRC 2014）、免疫応答における CTRP3

の作用機序の理解は十分でなかった。CTRP3欠損により Th17細胞分化が亢進し実験的自己免

疫性脳脊髄炎が増悪化することがわかった。機能解析の結果、Th17 細胞分化を CTRP3 が制御

することを見出し現在論文投稿中である（Murayama MA. et al., in revision）。 

 

変形性関節症治療薬・治療法の開発に向けた軟骨細胞増殖制御機構の解明（村山 正承） 

 変形性関節症は機械的刺激などによる軟骨組織の変性が特徴的な退行性の骨疾患であり、健

康寿命を脅かす。高齢化社会・生活習慣病が深刻化する日本では症状のある患者が約 1,000 万

人、潜在的な患者は 3,000 万人と推定され早急に解決すべき医療課題である。再生医療技術は

変形性関節症の治療方策を大きく転換させる医療として期待されるが、軟骨細胞の効率的な調

整が課題となっている。 

 Adipokine である CTRP ファミリー分子は代謝内分泌にて類似した機能を持つ。また、いくつか



の CTRP 分子は共通のレセプターを介して機能することが知られる。CTRP3 は軟骨細胞の増殖

を制御することが報告されたが、その機能を介する受容体が明らかでなかった。しかし、分子生物

学的手法を用いた解析により、CTRP3 の受容体は AdipoR2 であることを世界に先駆けて同定す

ると共に、CTRP3-AdipoR2 が軟骨細胞の増殖を制御することを明らかにした（Murayama MA. et 

al., Translat Regulat Sci. 2020）。本発見に関する特許は申請済みである。 
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○神経機能部門 

 

＜研究概要＞ 

 神経機能部門では、自ら開発した、マウスに対して強力な先天的恐怖情動を誘発する匂

い分子であるチアゾリン類恐怖臭(Thiazoline-related fear odors: tFOs)がこれまでに知られて

いない「人工冬眠・生命保護作用」を誘導することを解明した(Matsuo et al., Com biol ., in 

press)。さらに、この生命保護状態は三叉神経や迷走神経に存在する TRPA1 を介して脳幹

から中脳へ至る生命保護中枢へ情報が伝達されることで誘導できることを解明した(Matsuo 

et al., Nature commun., in press)。これら研究により、感覚神経の TRPA1 を適切な種類の

tFO で活性化し脳へ情報を伝達することで潜在的な生命保護能力を誘導する「感覚創薬」

の概念が提唱された。 

 

 ヒトや動物は進化の過程で危機状態での生存確率を上昇させる潜在的な能力を獲得した

が、その全貌は良く分かっていない。先天的な恐怖情動は危機状態を感知した脳により誘

導され、生存確率を上昇させる行動や生理応答を統合的に誘導する脳の機能であると考え

られる。従って、先天的な恐怖情動を制御する脳のシステムは潜在的な生命保護能力の誘

導システムと密接に関与している可能性が考えられる。しかし、これまでは恐怖情動はス

トレスとして心身に悪影響を及ぼすと認識されており、先天的恐怖情動と潜在的な生命保

護作用の関連を明らかにする研究は殆ど行われてこなかった。 

 私たちは先天的と後天的な恐怖情報が恐怖中枢である扁桃体中心核において拮抗的に制

御されることを解明した(Isosaka et al., Cell 2015)。このことは、先天的と後天的な恐怖の間

には逆方向へ向く性質が存在する可能性を示す。実際に、先天的と後天的な恐怖刺激を与

えたマウスにおいては、体温や代謝が前者では低下するが後者では増加することが明らか

になった。これまで、先天的と後天的な恐怖は同様の情動状態であると考えられてきた

が、両者は拮抗的な異なる種類の情動状態と捉えるべきであることが示唆される。 

 

 これまでの恐怖情動の研究においては後天的な恐怖が主に研究対象とされてきた。これ

に対して、先天的な恐怖情動の研究は遅れていた。その原因として、先天的な恐怖情動を

モデル動物やヒトに対して効率的に誘導する実験系が確立されていなかったことが挙げら

れる。私たちは、匂い分子に対する情動行動を先天的と後天的に誘導する神経回路が分離

して存在することを解明したが(Kobayakawa et al., Nature 2007)、この原理に基づいて、人

工匂い分子ライブラリーの中から極めて強力な先天的恐怖情動行動を誘導する tFOs を開発

した。さらに、大規模なフォワードジェネティクススクリーニングにより tFO に対する恐

怖行動を誘導する受容体遺伝子が Trpa1 であることを解明した(Wang et al., Nature commun 

2018)。これらの一連の研究により、極めて強力な先天的恐怖情動をモデル動物に誘導する

新たな実験系が確立された。 



 そこで私たちは、tFO を用いて誘導する強力な先天的恐怖情動が未知の潜在的生命保護

能力の誘導活性を持つ可能性を検証する研究を実施した。tFO 刺激を長時間与えるとマウ

スの体温は室温近くにまで低下し、続いて、tFO 刺激を中止すると体温が回復し、正常な

行動を回復した。即ち、tFO 刺激はマウスに安全な人工冬眠状態を誘導できる。これまで

に、低濃度の硫化水素刺激によりマウスの人工冬眠状態が誘導できることは報告されてい

た。低濃度の硫化水素はミトコンドリアの呼吸鎖を適度に抑制することで、低代謝・低体

温を誘導すると考えられる。これに対して、tFO はミトコンドリアの阻害活性を持たず、

感覚刺激として脳が誘導する内在的な低体温状態を誘導するという点が大きく異なる。 

 

 冬眠は餌のない冬季をエネルギー消費量を抑制することで乗り切る生存戦略の一つであ

り、自然界では特定の種類の動物が実施する能力を持つ。冬眠状態では呼吸や代謝が抑制

された状態で生存するために低酸素状態に対する耐性が誘導される。このために、冬眠動

物は脳梗塞や心筋梗塞などを含む虚血再灌流障害に対する抵抗性を持つ。非冬眠動物であ

るヒトの体温、とりわけ脳の温度を人為的に低下させる低体温療法は脳への血流低下によ

る神経細胞の不可逆的な破壊を抑制する効果を持つ。tFO 刺激も皮膚と脳の虚血再灌流障

害に対する治療効果を発揮することが判明した。さらに、tFO 刺激を予め与えておいたマ

ウスでは通常のマウスが１５分程度しか生存できない低酸素環境でも、数時間以上も生存

することが可能になった。脳への血流が低下する緊急患者や、組織への血流を停止せざる

を得ない外科手術中の患者などに対して、tFO 刺激を与えることで低酸素抵抗性を誘導す

るという医療応用の可能性が示された。 

 

 tFO が誘導する低体温・低代謝状態と冬眠状態は共に体温や代謝が低下するという点は

同等である。しかし、tFO 刺激は脳へのグルコースの取り込みを加速することや、血液中

の酸素飽和度を低下させるなどの、冬眠状態とは逆方向の応答を誘導した。さらに、冬眠

状態やこれを模した低体温療法では免疫機能が抑制され、感染に対する抵抗性が低下する

という副作用が誘導される。これに対して、tFO 刺激では強力な抗炎症作用が誘導される

と同時に、血液中の自然免疫を担う細胞の数が増加するという「抗炎症性免疫増強作用」

が誘導されることが明らかになった(Matsuo et al., bioRxiv, 2020)。これらの結果などから、

冬眠状態はエネルギー消費を抑制することが主目的の生理応答であり、その結果、抵抗性

は抑制されるのに対して、tFO 誘導性の人工冬眠・生命保護状態では、むしろ積極的にエ

ネルギーを利用して潜在的な生命保護能力を誘導することを主目的とする生理応答であ

り、低体温・低代謝応答が誘導される目的が両者の間で異なることが示唆された。 

 

 

 

 



List of Publication 

 

原著論文 

1. Matsuo T, Isosaka T, Hayashi Y, Tang L, Doi A, Hayashi H, Lee CY, Cao L, Kutsuna N, 

Matsunaga S, Matsuda T, Yao I, Setou M, Kanagawa D, Higasa K, Ikawa M, Liu Q, 

Kobayakawa R, Kobayakawa K. Thiazoline-related TRPA1 agonist odorants orchestrate 

survival fate in mice. bioRxiv 10.1101/2020.05.17.100933 (2020) 

2. Matsuo T, Isosaka T, Tang LJ, Soga T, Kobayakawa R, Kobayakawa K. Artificial 

hibernation/life-protective state induced by thiazoline-related innate fear odors. Comm Biol. in 

press 

3. Matsuo T, Isosaka T, Hayashi Y, Tang LJ, Doi A, Yasuda A, Hayashi M, Lee CY, Cao L, 

Kutsuna N, Matsunaga S, Matsuda T, Yao I, Setou M, Kanagawa D, Higasa K, Ikawa M, Liu Q, 

Kobayakawa R, Kobayakawa K. Thiazoline-related innate fear stimuli orchestrate hypothermia 

and anti-hypoxia via sensory TRPA1 activation. Nat Comm. in press 

 

口頭発表（学会・シンポジウム・セミナー） 

1. 小早川 令子、小早川 高、松尾 朋彦、伊早坂 智子 

「先天的恐怖を誘発する匂い物質による生体保護作用」 

第４３回日本神経科学大会、2020年 7月 29日～8月 1日、ＷＥＢ開催 

2. 小早川 高 

「Crisis fate orchestration：先天的恐怖情動誘導性の生命保護作用」 

情動研究会 2020、2020年 9月 16日、ＷＥＢ開催 

3. 小早川 令子 

「人工冬眠・生命保護作用を誘導する匂い分子の発見とその作動機序」 

第 4回 感覚研究フロンティアシンポジウム、2020年 10月 31日、ＷＥＢ開催 

4. Kobayakawa K “Artificial hibernation-like state with intrinsic life-protective abilities induced by 

innate fear-eliciting odorant molecules” 富山大学大学院特別セミナー、2020 年 12 月 7 日 

5. Matsuo T “Orchestrated induction of bioprotective effects by innate fear odors in mice” 

8th Symposium of the Smart-Aging Research Center, Tohoku University, 2020 Dec.10th 

 

著書 

1. 小早川 高「天敵の匂いと生体反応」 

「Clinical neuroscience」32 巻 2 号（中外医学社）、2021 年 1 月 31 日発行 



○侵襲反応制御部門 

 

<研究概要> 

 

 本部門では，酸素代謝が生体の機能維持にいかなる役割を果たしているかを疾患の病態

生理学との関連で追及することを研究目標として掲げている。 

 

 酸素はヒトの生存に必須の分子である。酸素はエネルギー産生における役割が強調され

るが、生体内のシグナル伝達に重要な役割を果たしている分子でもある。酸素から生成され

る活性酸素種 (reactive oxygen species, ROS)は生体への毒性を発揮する場合もあるが細胞

内シグナル伝達のセカンドメッセンジャーとして必須の役割を果たしている。このような

酸素の生体における多様な役割の解明に学長特命教授 1 名、講師 1 名、大学院生（他科目

履修）1 名、研究員 3 名に研究医養成コース学生 2 名、加えて､産科学・婦人科学講座､整

形外科学講座､外科学講座､救急医学講座､眼科学講座との共同研究を推進している｡ 

本年度 COVID-19 の流行により活動に大きな制限を受けた｡ 

特に対外的な活動は大きく制限され学会などの活動も遠隔参加を余儀なくされた｡ 

 

以下に今年度の研究成果について記述する。 

I. 生体の低酸素応答･ROS 応答の生物学 

1. マクロファージ活性化における代謝リプログラミングの分子機序 

炎症応答において免疫細胞のエネルギー代謝様式の転換（リプログラミング）が起こること

が報告され、炎症の制御メカニズムとして細胞内代謝調節の重要性に注目が集まっている。

本年度は自然免疫細胞の活性化に伴う代謝変容の分子機構を明らかにするため、遺伝子発

現プロファイルの変化および代謝フラックスの観点から解析を行った。LPS/IFN-γ の投与

によりマクロファージ様細胞株に代謝リプログラミングを誘導し、RNA-Seq 解析にて炎症

応答およびエネルギ-代謝様式のシフトに伴う遺伝子プロファイルの変動に関するデータセ

ットを得た。炎症経路の活性化に加え、炎症性マクロファージの分化マーカーの誘導、増

殖・生存制御に関わる細胞内経路の変容が観察された。また代謝リプログラミングによる酸

素消費量の低下および解糖活性の上昇について、リアルタイムフラックス解析により経時

的な代謝変動のモニタリングを行った。炎症刺激直後に解糖活性の上昇が起こり、その後約

３時間にわたって維持された。刺激後約３時間後から酸素消費量が徐々に低下する現象が

確認されたが、それに伴い解糖活性の速やかな再活性化が誘導されることが明らかとなっ

た。 

 

2. ポリサルファイド（H2Sn）が細胞機能に与える影響の探究 

硫化水素(H2S) は、神経伝達調節、血管弛緩、酸化ストレスからの細胞保護、抗炎症など



様々な作用を持つシグナル分子として機能している。しかし、その作用メカニズムの詳細は

未だ解明されていなかった。新規シグナル分子として最近注目を集めているポリサルファ

イド（H2Sn）が生体内で H2S から酸化反応により生成されることが示され H2S の作用の一

部を担っているという報告も存在する。本研究室では従来の H2S を用いた研究を発展させ

H2Sn の低酸素誘導性遺伝子発現に対する作用について検討してきた｡H2Sn がミトコンドリ

アを標的として生体内の低酸素感知機構を撹乱することにより低酸素誘導性の転写因子

HIF の活性化を阻害すること見いだして論文にとりまとめ投稿した。 

 

3. 喫煙による子宮内膜での低酸素誘導性因子の活性化の探究 

喫煙（CS）は、癌を含む多くの致死的障害の発生に寄与する主な要因である。また、喫煙

や受動喫煙は妊娠の成立や維持にも影響を及ぼすが、ヒトの子宮内膜に及ぼす喫煙の影響

については、いまだ十分に理解されていない。私たちはヒト初代子宮内膜間質細胞と不死化

細胞株（KC02-44D）を用いて、CS 誘導性低酸素誘導因子（HIF）-1α 活性化の制御機構

を検討した。その結果、CS 抽出物（CSE）は子宮内膜間質細胞において活性酸素種レベル

を上昇させ、HIF-1α タンパク質の安定化を促進すること、また、低酸素環境下では濃度お

よび時間に依存して HIF-1α 依存性の遺伝子発現を誘導することを明らかにした。さらに、

低酸素環境下でも、CSE 処理後に低酸素誘導遺伝子の発現が上昇することを明らかにした。

これらの結果から、HIF-1α は CSE による細胞ストレス、炎症、子宮内膜リモデリングに

重要な役割を果たしている可能性が示唆された。この研究結果は論文に取りまとめて投稿

して現在リバイズ中である｡ 

 

II. バクテリアメタゲノム 

1. 超小型ナノポアシークエンサーを用いたオンサイト迅速微生物同定技術の開発：感染症

診断と常在微生物叢解析への応用 

常在微生物が宿主の生理機能や疾患の発症と深く関わることが明らかとなり、生体内の微

生物群の全体像を理解するため、より精度の高い解析技術の必要性が高まっている。我々は

ナノポアシークエンサーMinION を用いて、その最大の利点であるロングリードシークエ

ンシング技術を活用し精度の高い細菌同定法の確立に成功した。細菌 16S rRNA 遺伝子の

全長配列を解読することにより、従来困難であった種レベルの判別が可能となった。腸内細

菌叢解析においては、従来のショートリード型シークエンサーによる大規模解析と比較し

て、より短時間で高解像度な細菌プロファイリングが可能であることを示した（論文投稿

中）。さらに他の診療課との共同研究により、感染症の迅速診断のほか、産科・婦人科領域

における膣内細菌叢解析など微生物叢と宿主の生理・病態との関連解析を進めている。 
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② 学会発表 

第 93 回日本生化学会大会 

Web 開催 

2S08e 9 月 15 日（火） 17:00-19:00  

シンポジウム 

古くて新しいイオウとセレンの生化学:その多様な生理機能 

ポ リ サ ル フ ァ イ ド (H2Sn) が 細 胞 機 能 に 与 え る 影 響 の 探 究 - Exploring the effects of 

polysulfide (H2Sn) on cell function 

 

講演 

■ICNIM オンライン特別講演会 

日時： 2020 年 10 月 1 日（木）15:30～17:00 

講師： 広田 喜一 

演題： 「低酸素生物学から酸素・代謝生物学：免疫調節への関与」 

 

■第 14 回日本腎臓病薬物療法学会学術集会･総会 

Web セミナー6 

日時： 2020 年 12 月 20 日（日）14:00～15:00 

講師：広田 喜一 

演題：｢ノーベル医学･生理学賞｢低酸素応答｣の医学的意義｣ 



○ゲノム解析部門 

 

＜研究概要＞ 

本部門では、ゲノム情報に基づく個別化医療「Precision Medicine」の推進とゲノム医学の

発展を目指し、様々な疾患の発症や予後に関連する遺伝的な因子の探索研究を推進してい

る。研究対象は膨大な情報量をもつヒトゲノム全体であり、高度バイオインフォマティクス

と統計遺伝学を駆使した包括的な解析アプローチによる疾患の原因解明に取り組んでいる。 

 

I. メンデル型遺伝病の原因変異解析 

本課題では、家族集積性の強い希少難治性疾患を対象に次世代シークエンサーを用い

たゲノムシークエンス解析を実施し、遺伝的な原因の解明と遺伝子変異に応じた個別

化医療への発展を目指した研究を進めている。主な対象疾患は以下の通りである。 

（Galloway-Mowat 症候群、IgA 腎症、アルポート症候群、ゴーシェ病、リンパ脈筋腫

症、間質性腎炎、巣状糸球体硬化症、多発性嚢胞腎、肺動脈性肺高血圧症、肺静脈閉塞

症、肺線維症、肺動脈狭窄症、肥大型心筋症、滲出性硝子体網膜症、錐体杆体ジストロ

フィー、遅視症、網膜色素変性症、アッシャー症候群、強度近視、加齢黄斑変性症、ミ

オクローヌスてんかん、二分脊椎症、痙性対麻痺、もやもや病、筋ジストロフィー） 

 

II. 複雑系疾病のオミックス解析 

多因子性疾患に代表される様々な複雑系疾病は、遺伝因子だけでなく環境因子や生活

習慣などの複数要因の相互作用により、発症や重症化に至る。本課題では、IgG4 関連

疾患、HTLV-1 関連疾患、肺高血圧症、IgA 腎症、高尿酸血症などの複雑系疾病を対象

にオミックスデータの収集をおこない、蓄積された情報を統合的に解析する方法論の

開発や、多角的な関連解析モデルの構築による病態の解明研究を推進している。 

 高尿酸血症は、我が国の 30 歳以上の男性の約 3 割を占め、痛風、慢性腎臓病、心

臓病などの発症リスクを高めることが知られている。尿酸値に影響を与えている

因子として尿酸トランスポーターURAT1 遺伝子の遺伝的多様性に着目し、ヒトの

尿酸値の変動に関与することを見出した。これらの結果に加え、日本人の全ゲノム

配列や付随するオミックスデータを活用することで遺伝的因子や食生活等の環境

要因を包含する高精度の疾患発症リスク推定モデルを構築する研究を進めている。 

＜プレスリリース＞ 

2020.3.30【関西医科大学】尿酸値を左右する新たな遺伝的要因を発見 

http://www.kmu.ac.jp/news/laaes7000000b581-att/20200330KMUPress_Release.pdf 

 IgG4 関連疾患の国際診断基準を満たす患者 857 例の DNA を用いて全ゲノム関連

解析を行い、HLA-DRB1 遺伝子と FCGR2B 遺伝子に本疾患と有意な関連を見出

した。HLA-DRB1 タンパク質の抗原を提示する Gドメインの 7 番目のアミノ酸



が発症しやすさに関連すること、さらに、FCGR2B 遺伝子の変異は炎症で腫れの

出る臓器の数や診断時の血中の IgG4 の濃度と関連することも示された。本研究結

果は、IgG4-RD の高リスク群の予測や診断だけでなく治療法や薬の開発に役立つ

ことが期待される。 

＜プレスリリース＞ 

2019.9.11【京都大学】指定難病 IgG4 関連疾患と HLA-DRB1、FRGR2B 遺伝子と

の関連を解明 －疾患の感受性遺伝子を網羅的に探索－ 

http://www.kyoto-u.ac.jp/ja/research/research_results/2019/190806_3.html 

日本経済新聞（9 月 16 日 9 面）に掲載 

 

 

III. ヒトゲノムリファレンスデータベースの構築 

厚生労働科学研究費「難病・がん等の疾患分野の医療の実現化研究事業（疾患群毎の集

中的な遺伝子解析及び原因究明に関する研究）」の支援を受けて構築した「日本人の遺

伝 子 変 異 デ ー タ ベ ー ス （ Human Genetic Variation Database: HGVD ）」

（http://www.hgvd.genome.med.kyoto-u.ac.jp/）は、2013 年の公開以来、アクセス数

350 万件、データダウンロード数 6,900 件と、国内外から幅広い支持を得ている。主な

公開情報は以下の通りである。 

 1,208名のエクソームシークエンス解析による288,025座位の日本人のエクソン領

域における遺伝子型頻度情報 

 3,248 名の一塩基多型（SNP）タイピングによる 1,794,196 座位の日本人のゲノム

多型頻度情報 

 300 名の発現アレイ解析とエクソームシークエンス情報を組み合わせた 21,755 遺

伝子における網羅的発現関連解析（eQTL）情報 

現在、本データベースを拡張するために、日本人約 24 万人の SNP タイピング情報を

もとに集団遺伝学的解析を実施し日本人集団の遺伝的背景を網羅する 3,000 人の全ゲ

ノムシークエンス解析を実施している。本データベースに集約されるゲノム配列情報

は、難病の原因変異やがんのドライバー変異の絞り込みだけでなく、ゲノムワイド関連

解析におけるジェノタイプ推定に有用であり、今後のゲノム医学研究においては必須

の情報源となることが期待される。 

 

IV. 臨床ゲノム情報統合データベース（希少難病・感染症）の構築 

日本医療研究開発機構（AMED）が主導する「臨床ゲノム情報統合データベース整備事

業」において、希少・難病分野及び感染症分野のデータベース整備に携わっている。 

 希少難病分野においては、各拠点で収集される希少難病の臨床情報並びに

WGS/WES/ターゲット遺伝子シークエンス解析をもとに蓄積される各疾患の確定



遺伝子変異とその頻度情報の集約・共有のために構築したデータベースを利用し

て，435 疾患 2,037 症例で同定された計 2,311 変異の登録を完了し、今後の遺伝子

診断において重要な情報基盤の構築を進めている。 

 感染症分野「HTLV-1 関連疾患」においては、現在までに HAM/TSP 症例、ATL

症例、キャリア、感染地域住民（非感染者）など計 7,605 検体の臨床情報と検体を

収集した。疾患および地域で階層化した延べ 6,423 人からなる HLA 頻度情報、お

よび、4,678 人からなる一塩基多型（SNP）のジェノタイプ頻度情報をデータベー

ス化し、HAM/TSP 患者とキャリア間のゲノムワイド関連解析、次世代シークエ

ンサーを用いたプロウイルス組込み部位とウイルスゲノム配列解析を進めている。 

 

V. 難病プラットフォームの設計と構築 

難病プラットフォームは、日本医療研究開発機構（AMED）の「難治性疾患実用化研究

事業」および厚生労働省が所管する「難治性疾患政策研究事業」で行われている難病を

対象としたレジストリ研究を推進する事業である。本事業を通して集約される様々な

難病のデータを対象に難病の解明や診断に役立つ情報を抽出するために、人工知能を

活用した研究開発を進めている。 

 

VI. がんゲノム解析 

昨年度、本学は厚労省指定の「がんゲノム医療」連携病院として登録された。今後、中

核病院を目指し存在感を高めていくために、運用体制の整備だけでなく、診断実績およ

び研究成果の蓄積を支援する活動を行っている。 

 

VII. 日本人ヒトゲノム多様性の地域差の研究 

佐渡島は新潟県にあるにもかかわらず、佐渡方言は西日本方言に近い。佐渡島住民の遺

伝的な背景を調査するため、佐渡島、西日本（滋賀）、東日本（宮城）のヒト集団につ

いてゲノム解析を行ったところ、佐渡島住民の遺伝的距離は西日本と東日本のどちら

に近いとも言えず、むしろ相対的に西日本と東日本が近いことが示された。佐渡島は本

州とは海で隔てられているため、佐渡島内特有の遺伝的浮動が生じたものと考えられ

る。また、方言と遺伝的距離の不一致は、言語とゲノムの進化速度が異なることを示唆

している。 

 

VIII. ゲノムワイド関連解析手法の開発 

従来のゲノムワイド関連解析は、ゲノム上に存在する２種類のアレルを仮定している

が、昨今のゲノム解析検体数の増加に伴い、3 種類以上のアレルが検出される領域も増

加傾向にあることから、アレルが多数存在する場合にも対応可能な解析手法を開発し

ている。  
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〇ゲノム編集部門  

 

＜研究概要＞ 

遺伝子改変マウスを用いた哺乳類の受精メカニズムの解明 

我々は Camerini-Otero らが行った RNA-seq 解析から得られた data の中で精巣内

の 5つの細胞種カテゴリーで高発現するRNAのリストを精査することにより、ドメイン構

造や発現パターンから未解明の分子メカニズムの手がかりを得ようと試みた(Margolin 

G et al., BMC Genomics 2014 15:39)。これらのリストを精査する中で、pachytene 期

spermatocyte で高発現する flippase のファミリーである testis(t)-flippase と減数分裂期

の spermatocyte 以降で高発現する scramblase のファミリーである t-scramblase を発見

した。これらはいずれも精巣特異的な発現を示しており、受精の際に重要な役割を果

たしていることが予想される。また、t-flippase に関してはすでに先行論文があり、10 回

膜貫通型の P4-ATPaseであり、特異抗体を用いた染色では精子頭部の先体に局在し

ていることがわかっている(Xu P et al., J Cell Sci 2009 122:2866-76)。この二つの遺伝子

により精子細胞膜の脂質局在を変化させることが受精現象に重要な役割を果たしてい

ると考え、生体内における機能解析を進めた。 

t-scramblase は、exon4-exon6 を含んだゲノム上の領域を deletion した 2 ラインの欠

損マウスを作製した。欠損マウス精子の形態・運動性や受精に必要な先体反応も正常

に起こることを確認し、人工授精での受精率及び妊孕性を確認したところ欠損マウス

精子は正常に受精し、妊孕性にも問題がないことが分かった。このことから t-

scramblase はマウスにおいて受精に必須の因子ではないことがわかった。次に t-

flippase は genomic DNA の coding region を含む領域が 103Kb と非常に長いため、

exon2 にストップコドンを挿入した欠損マウスを１系統樹立した。このマウスも t-

scramblase 欠損マウスと同様に、精子の形態・運動性や受精に必要な先体反応も正

常に起こることを確認し、人工授精での受精率及び妊孕性を確認したところ、欠損マウ

ス精子は正常に受精し、妊孕性にも問題がないことが分かった。 

しかしながら, t-flippase 欠損マウスに関しては発現している mRNA 配列を確認した

ところ、stop codon の挿入されている exon2 をスキップした mRNA が発現していること

が分かった。この mRNAから発現するタンパク質は全長 1183アミノ酸の内の 25アミノ

酸のみが欠損したタンパク質が発現する可能性が明らかとなった。そのため、膜貫通

ドメインの存在する C末端領域を 10Kbほど deletionする、新たな欠損マウスの作製を

試みた。guide RNA を 2 本使用して受精卵にエレクトロポレーションしたところ、最長

11.4Kb の deletion を起こしたマウスを作製することができた。今後は、このマウスを交

配させて C末端欠損マウスを樹立し、表現型の解析を行う予定である。このように受精

卵を用いたゲノム編集でも 10Kb を超えるような deletion が可能となっており、indel 変



 

 

異による予期できない variantによる機能回復を回避するために、大規模なゲノム領域

の deletionによる機能欠損マウスを優先して作製していく予定である。  

 

CRISPR-Cas9による内在性 exocyst subunitsの機能解析 

Exocystは Sec3, Sec5, Sec6, Sec8, Sec10, Sec15, Exo70, Exo84の 8つのサブユニ

ットから構成される複合体であり、exocytosis の際に分泌小胞を細胞膜へ繋留する

tethering factor として機能する。Exocyst はインスリンや神経伝達物質などのシグナル

分子の分泌に寄与するだけでなく、細胞分裂、シリア形成、細胞運動、細胞極性、オ

ートファジーなど様々な生命現象にも関与する。これまでに、Sec10, Sec15, Exo84の C

末端に GFP を融合したノックイン細胞は、タグ付けに起因する機能障害により細胞分

裂異常が起こるため、株化が不可能であった。そこで、GFP タグによる立体障害を回

避する目的で、V5, HA などの短いペプチドタグの挿入を計画した。Cas9 タンパク質, 

crRNA, single strand DNAを 4D Nucleofectorにより遺伝子導入する事により高効率で

HDRが起きる手法を用いた。その結果、Sec15-V5, Sec15-HA, Exo84-HAを樹立する

ことに成功した。今後、これらのノックイン細胞株を用いて Sec15, Exo84 の機能解析を

行う。 

愛媛大学プロテオサイエンスセンターの澤崎達也博士との共同研究を行い、細胞

内での標的タンパク質機能解析に適した新たなケミカルノックダウンシステムの開発に

携わった。本研究の成果を 2020年 9月にプレスリリースした。 

 

【論文・総説等】 

1. Yamanaka S, Shoya Y, Matsuoka S, Nishida-Fukuda H, Shibata N, Sawasaki T. An 

IMiD-induced SALL4 degron system for selective degradation of target proteins 

Commun Biol. 3(1): 515. 2020.  

 

2. Aoki Y, Tsujimura A, Kaseda K, Okabe M, Tokuhiro K, Ohta T, O'Bryan MK, Okuda 

H, Kitamura K, Ogawa Y, Fujiki T, Wada M, Horie S, Nishimune Y, Tanaka H. Haprin-

deficient spermatozoa are incapable of in vitro fertilization Mol Reprod Dev.. 87(5):534-

541. 2020. 

 

【主な学会発表】 

1. 徳弘圭造、 「透明帯を介した多精子受精阻害機構」 第 24回 日本臨床エンブリ

オロジスト学会  webセミナー、2020年 

2. 庄屋祐希、山中聡士、福田尚代、柴田哲男、澤崎達也、 「標的タンパク質の選択

的分解のための IMiD 誘導性 SALL4 デグロンシステム」 第 43 回日本分子生物

学会年会、2020年 



 

 

3. 福田尚代、 徳弘圭造、松下博昭、安東由喜雄、和田守正、田中宏光、「HASPIN

阻害剤 CHR-6494 の乳がん細胞増殖抑制効果の検証」 第 43 回日本分子生物

学会年会、2020年 



◯細胞機能部門 

＜研究概要＞ 

 本部門は、関西医科大学附属生命医学研究所において 2018年に設置された部

門である。医学・生命科学において、その研究対象となるカテゴリーは、「その

もの」「機能」「メカニズム」「発生」「戦略・技術開発（基礎研究技術から治療・

創薬・産業技術も含む）」の５つに大きく分けられる。このなかで、「そのもの」

とは、体内おいて働く機能単位「遺伝子」「細胞」「神経回路」「領域」であり、

脳神経系においては、現在でも未発見の「細胞」「神経回路」「領域」がまだ多く

潜在している可能性が高くある。本部門では、脳神経系において「そのもの」の

発見、すなわち、新たな「細胞」、「神経回路」、「領域」を発見・解明することを

第一の目標としている。さらに本部門の第２の目標として、脳の記憶中枢である

海馬を介した記憶メカニズムの解明を目指している。そして第 3の目標として、

「そのもの」の探索、「機能」「メカニズム」の解明を大きく促進させる「新規戦

略技術の開発」を目指している。 

 海馬は、百年以上も前から最も精力的に研究されている脳領域のひとつであ

り、脳の記憶中枢として知られている。近年になり、海馬において従来の常識、

定義を根本から覆す研究が出現するようになり（アルトマンらによる成体海馬

における新生神経細胞の発見 1962、オキーフらによる場所細胞の発見 1971、

小原らによる新 CA2領域の解明 2014）、今後もさらに新たな「細胞」「神経回路」

「領域」が出現する機運が高まってきている。私たちは、新 CA2領域特異的遺伝

子組換え Creノックインマウス(MAP3K15-Cre knock in mouse)、遺伝子組換え

レンチウイルスおよびアデノ随伴ウイルス(AAV)、光遺伝学、電気生理学、光イ

メージングなどを駆使して、記憶中枢部位海馬および海馬近傍領域において、新

たな「細胞」「神経回路」「領域」の探索、解明を行っている。 

「新規戦略技術の開発」においては、世界に先駆けて「導入遺伝子の戦い」とい

う新たな概念を創出した。そしてその概念に基づき、遺伝子組換え酵素 Cre、FLPO

同士を戦わせる新規戦略技術「BATTLE」の開発に成功した。「BATTLE-1」技術を

用いて、海馬において複数の遺伝子を反発分離状に導入させることに成功した。

また「BATTLE-2.1」技術により、複数の海馬神経細胞をまばらに可視化すること

にも成功した。そして「BATTLE」技術と膨張顕微鏡技術を融合させた複合技術

「BATTLE-1EX」を開発し、海馬において、シナプスの全体像とシナプス構成タン

パク質の局在の同時に、高精細に可視化することに成功した。 



また産学連携活動としては、Nikonインステックとの顕微鏡に関する共同研究と

Nikon Joico Awardに関する活動および、NPO特定非営利活動法人脳の世紀推進

会議の活動を行い、研究成果の社会への還元を推進している。 
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Transgenes in the Nervous System. iScience 23, 101248, June 26, 2020 

 

学会発表 

1. Kohara K, Inoue A, Nakano Y, Hirai H, Kobayashi T, Maruyama M, Unzai T, Baba 

R, Kawashima C. Battle of recombinases and novel genetically engineered strategies 

for split-tunable expression of multiple transgenes in the nervous system. The 43rd 

Annual Meeting of the Japan Neuroscience Society (Kobe, Japan), 2020/07/29-08/01 

 

2. Taketo M. Function of metabotropic glutamate receptor 1 in the neonatal 
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Woodward OM. Intestinal TMEM16A function as a luminal chloride channel. The 

FASEB Journal 2020; 34: s1.06115 

 

5. 岩田亮一, 林美樹夫, 埜中正博, 淺井昭雄 

GBMに対する ICOSLGを標的とした新規治療法の開発 

第 30回日本サイトメトリー学会学術集会, S2-2, 枚方, 2020年 5月（誌上

開催） 

 



 

○綜合研究施設 

 

＜研究概要＞ 

関西医科大学附属生命医学研究所綜合研究施設（以下綜研）は、平成 25年 4月の

枚方学舎移転後、臨床系綜合研究施設（以下臨床系綜研）を新設し、運営してき

た。臨床系綜研の責任者が副施設長を兼ねること、綜研の利用代表者は施設を利

用する各講座・部門・教室等部署の教授又は所属長により推薦された代表者とす

ること、綜合研究施設運営委員会（施設長・副施設長・生体情報部門長と、大学

院医学研究科委員会の互選による委員 2名、臨床系綜研連絡会で選出された委員 1

名、専門性を鑑みて施設長が指名する委員 1 名、利用代表者会議で選出された委

員 2 名、事務長）が予決算、運営に関わる制度の改廃、利用規則違反者の措置及

び利用代表者会議で必要とされた審議事項の審議を行うこと、綜合研究施設利用

代表者会議（綜研運営委員会の構成員と利用代表者）において施設の利用及び管

理運営について協議及び審議し、必要と認めたものについては運営委員会の審議

に付するための提案をすることはこれまでどおりである。なお規定改定により、

令和 2年度以降事務長は研究部部長が兼ねることとなった。 

 

組織の変遷（平成 28年度以降） 

施設長 平成 26年度～令和元年度 赤根敦 

 令和 2年度～ 小林拓也 

副施設長 平成 25年度～至現在 伊藤量基 

生体情報部門長 平成 23年度～至現在 松田達志 

大学院医学研究科委員会の互選による委員 

 平成 27年度～平成 28年度 伊藤誠二 中邨智之 

 平成 29年度～平成 30年度 中邨智之 木梨達雄 

 令和元年度 小林拓也 人見浩史 

 令和 2年度～ 人見浩史 木梨達雄 

臨床系綜研連絡会で選出された委員 

 平成 26年度～ 塚口裕康 

利用代表者会議で選出された委員 

 平成 27年度～平成 28年度 平野伸二 豊田長興 

 平成 29年度～平成 30年度 松村伸二 神田晃 

 令和元年度～ 日笠幸一郎 神田晃 

事務長 平成 27年度～令和元年度 阪井保博 

 令和 2年度～ 奥田耕市 



 

 

齊藤育、權田裕之、宮田かほるの 3名の技師が機器の維持・管理、利用者への使

用方法説明等の業務にあたっていたが、平成 25 年 6 月より坂田喜子が臨床系綜

研の専任技師として着任した。光顕及び電顕の標本作製、セルソーターによる細

胞解析、DNA シーケンス等の受託業務は従来通り各担当技師が行っている。平成

26 年度からは RI 施設に SPECT-CT が導入されたが、非 RI サンプルの測定につい

ては坂田が臨床系綜研の業務の一貫としてサポートを行っている。平成 28 年度

導入された 3D プリンターは装置の保守管理・ソフトの使用方法のサポート・装

置のオペレーションをサポートしている。 

 

予決算 

平成 28～平成 30年度予算は 26,100,000 円。いずれも予備費 5,000,000 円を含む

総額。令和元年度は 32,107,000円。令和 2年度は 32,187,000円。次世代シーク

エンサー運用費、予備費それぞれ 5,000,000 円を含む。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

機器設備の整備 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

令和2年度は決算見込み

平成28年度 平成29年度 平成30年度 令和元年度 令和2年度
消耗品費 19,325,911 8,742,710 8,383,958 13,593,724 15,200,000
修繕費 7,270,963 7,713,122 13,351,671 8,130,087 12,930,000
業務委託費 3,874,339 3,117,413 3,999,528 6,058,820 3,500,000
その他支出 8,784 1,604 1,080 2,160 27,000
戻入金 -8,265,973 -7,775,585 -8,323,967 -9,646,473 -8,500,000

小計 22,214,024 11,799,264 17,412,270 18,138,318 23,157,000
0 9,233,352 3,628,476 8,648,686 9,030,000

22,214,024 21,032,616 21,040,746 26,787,004 32,187,000
H28年度 *3Dプリンター設置に伴う費用 消耗品費 113,616

修繕費 1,031,400

機器備品費
執行額合計

運営費

設備名/機器名 システム総額 綜研負担額
高精度3D/4D画像解析ソフトウェア inForm Cell Analysis 綜研運営費 2,937,600
組織標本解析ソフトウェア IMARIS（フィラメントトレーサー） 綜研運営費 2,754,000
NGC クロマトグラフィーシステム 綜研運営費 7,121,044 2,477,044

大学負担
7,110,000

クロマトチャンバー MC-20EF3 綜研機器備品費 736,560
マイクロフォージ MF-900 綜研機器備品費 496,800
フローサイトメーター Attune NxT AF Cytometer Blue/Red Lasers 綜研機器備品費 7,999,992
共焦点レーザー走査型顕微鏡 FV3000  予算外執行 30,034,098 0
除振ユニット 綜研機器備品費 820,800
オートクレーブ 綜研機器備品費 504,900
超低温層 綜研機器備品費 655,560
CO2インキュベータ 綜研機器備品費 1,647,216

大学負担
4,888,800

ケミルミイメージングシステム 一式 綜研機器備品費 3,102,880
万能核酸精製装置 綜研機器備品費 2,156,000
バイオハザードセイフティキャビネット 綜研機器備品費 1,219,536
スライドレスセルカウンター 綜研機器備品費 988,900
MSシステムLegacyパッケージ 一式 綜研機器備品費 874,800
CT画像解析用PC 綜研機器備品費 306,570
スイングローター P40ST 綜研機器備品費 2,191,200

大学負担
34,767,300

11,820,930 4,773,930

倒立型リサーチ顕微鏡システム IXドラゴンフライシステム 69,534,300
令和2年度

令和元年度

R2年度文科省1/2助成

Attune NxT フローサイトメーターアップグレード R2年度文科省2/3助成

次世代シークエンサーMiSeqシステム 13,996,800

平成30年度

令和2年12月20日現在

H30年度文科省2/3助成

H28年度文科省2/3助成

平成28年度

※ 3Dプリンターシステム EDEN260VS 17,280,000

平成29年度



 

 

平成 28年度：高精度 3D/4D画像解析ソフトウェア inForm Cell Analysis、組織標

本解析ソフトウェア Imaris Track・Filament Tracer が綜研運営費

により導入された。また、病態分子イメージングセンターが FPLCの

後継機として NGC クロマトグラフィーシステムを購入することにな

り、システムの一部部品を綜研運営費で購入した。画像支援モデル

開発委員会購入の 3Dプリンターを綜研オープンラボ１室に設置する

こととなった。3D プリンターの使用は上記委員会に申請が必要で、

管理部署である研究課に依頼書を提出、現在のところ綜研は作成し

たデータのチェックと機器の運転、消耗品の管理にあたっている。 

平成 29年度：綜研機器備品により、クロマトチャンバー・マイクロフォージ・フ

ローサイトメーター Attune を購入した。年度末、予算外執行によ

り共焦点レーザー走査型顕微鏡 FV3000 を導入した。 

平成 30年度：平成 30 年度文科省 2/3助成により次世代シークエンサーMiSeqシス

テムが導入された。綜研機器備品により、前年度購入の FV3000の除

振ユニットを購入した。台風 21 号による被害で BH 室機器が故障し

たため、オートクレーブ、超低温槽、CO2インキュベータを更新した。 

令和元年度：綜研機器備品費により細胞培養室（P2 室）の安全キャビネット、ケ

ミルミイメージングシステム FUSION solo S、質量分析器 API3200の

PCシステムを更新した。次世代シークエンサーについては、平成 30

年度導入の illumina 社 Miseq と、従前から設置の Thermo Fisher 

Scientific 社 Ion PGM System、また法医学講座購入の Thermo Fisher 

Scientific 社 Ion GeneStudio S5 の 3 機種体制となり、利用者のニ

ーズに合わせた選択が可能となった。綜研機器備品費により、バイ

オハザードセイフティキャビネット・ケミルミイメージングシステ

ム・LC/MSシステム制御 PC・CT画像解析用 PCの更新、万能核酸精製

装置・スライドレスセルカウンターの新規導入を行った。 

令和 2年度：令和 2 年度文科省 1/2助成・倒立型リサーチ顕微鏡システム、令和 2

年度文科省 2/3助成・Attune NxT フローサイトメーターアップグレ

ードが採択され年度内に導入予定である。 

 

綜研利用登録者数の変遷と主な装置の使用状況 

 

 

 

令和2年12月20日現在
平成28年度 平成29年度 平成30年度 令和元年度 令和2年度

登録者数 347 333 386 395 397
 登録者中大学院生 93 75 65 68 70
 登録者中学部学生 --- --- 22 29 37

--- データなし



 

 

令和 2 年度は誤った使用による事故や、機器の破損が発生した。これらを繰り

返さないためにも装置の正しい使用方法を徹底することが課題である。 

主な装置について、設置場所別に過去 10 年の使用実績を下表に示した。表に

示されている以外にも綜研は多数の機器を所有している。コロナ対策の一環で、

研究者のニーズに応じてできる限り少人数で複数回に分割して説明会を開催、ま

た各メーカーによるオンラインセミナー等も導入している。 

 

購入年度 設備名 設置場所
2011年度～2020年度
（H23～R2）までの
使用累計回数

H26
MACS組織細胞精製システム
(AutoMacsPRO GentleMacs)

オープンラボ1 334

H28
3Dプリンターシステム
(EDEN260VS)

オープンラボ1 118

H27
遺伝子解析装置
(nCounter DX Analysis System-FLEX)

オープンラボ1 87

H23
MALDI-IT-TOF型顕微質量分析装置
（質量顕微鏡特型機）

質量顕微鏡室 1007

H21
トータル細胞可視化解析システム
(FV1000)

多光子顕微鏡室 895

H24
高度細胞機能解析蛍光イメージングシステム
(ArrayScan)

生体分子イメージング室 146

H23
HSオールインワン顕微鏡
(BZ9000)

生体分子イメージング室 1623

H24
高度細胞機能解析蛍光イメージングシステム
(ImageStreamX MkII)

生体分子イメージング室 284

H23
近赤外蛍光イメージャー
(Odyssey Sysytem)

生体分子イメージング室 444

H22
高速蛍光イメージシステム
(AF6500)

光学顕微鏡室 1085

H24
レーザーキャプチャーマイクロダイセクションシステム
(ArcturusXT)

光学顕微鏡室 60

H29
共焦点レーザー走査型顕微鏡
(FV3000)

光学顕微鏡室 1174

H15
生体内分子機構画像解析システム
(LSM510-META)

光学顕微鏡室 3520

H25 
共焦点顕微鏡
(LSM700)

光学顕微鏡室 3323

H18
細胞微細胞透過解析システム
(JEM-1200A)

電顕室 346

H20
高性能高速冷却遠心機
(Avanti HP-30I)

生化学実験室1 1094

H20
ルミノイメージアナライザー
(LAS 4000mini)

生化学実験室1 3490

H21
マルチラベルプレートリーダー
(EnSpire)

生化学実験室1 2393

H24
タンパク質構造解析システム
(MALDI TOF/TOF 5800)

生化学実験室2 173

H14
生体機能のポストゲノム解析システム
(GeneticAnalyzer3100　H23年度3130xlへupgrade)

生化学実験室2
44387

（サンプル数）

H29
マイクロフォージ
(MF-900)

生化学実験室2 91

H24
リアルタイムPCR
(RotorGeneQ)

生化学実験室2 1756

H21
リアルタイムPCR
(RotorGeneQ HRM)

生化学実験室2 2679

H30
次世代シークエンサー
(MiSeq system)

生化学実験室2 7

H21 トータル細胞可視化解析システム (FACSCalibur) 細胞解析室 3378

H19
先端医療開発のための高度細胞機能解析・評価システム
(FacsCantoII)

細胞解析室 5458

2032

1344H22
セルソーター
　（附属品（H23）含む）FACSAriaIII
(FACSAriaIII 405nmレーザー増設（H23）)

細胞分取室

H17

先端医療開発のための細胞自動解析・評価システム
（先端医療開発の為の高度細胞機能解析装置の機能拡張システム
（H18）、セルソーターフルイディクスアップグレー（H27）を含む）
(FACSAriaI)
(FACSAria UVレーザー（H18）)
(FACSAriaI→IIu upgrade（H27）)

細胞分取室



○実験動物飼育共同施設 

 

＜研究概要＞ 

実験動物飼育共同施設は、昭和 49年に滝井キャンパス１号館および３号館の

地下に合計 550㎡の規模で開設された。平成 25年 4月の枚方市新町の学舎移転

に伴い、学舎北棟の 7，8 階の実験動物飼育共同施設（2,000 ㎡）に移転し、現

在の実験動物飼育施設は空調や研究者の動線確保等、構造的にも近代的な設備

となり、本学における医科学研究の進展が大いに期待出来る状況となった。実

際、近年本学においては、日本学術振興会の科研費をはじめ、JST 科学技術振興

機構の CREST（実験病理学講座）・A-STEP（神経機能部門）、文部科学省の私立大

学研究ブランディング事業他、数々の大型研究費に採択されており、これらに

本実験動物飼育共同施設を利用した動物実験が大きく貢献している。さらにこ

れらの研究を通じて本学発の世界的な研究成果が発信され続けている状況であ

る。 

同施設は、教授会により選出された施設長（令和 2 年現在・平野伸二・生物

学教室教授）の管轄のもと、専任および非常勤の職員（令和 2 年現在・高岩郁

江、川村清久）が担当している。飼育ケージの洗浄およびオートクレーブ業務

には 7名の委託業務員が雇用されている。また、平成 25年度からは、文部科学

省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業「疾患モデル動物センター」（研究代表

者：木梨達雄・分子遺伝学部門教授）に採択された事により施設が整備され、

新たに飼育管理業務一般を請け負う 2 名の委託業務員を雇用し、管理体制が強

化されている。 

また、平成 27年より動物実験共同委員会（施設長、動物実験委員会委員長（令

和 2年現在・中邨智之・薬理学教授）、実験動物管理者（令和 2年現在・李成一・

モデル動物部門准教授））、動物実験管理委員会、および利用各講座から推薦を

受けた利用代表者からなる実験動物飼育共同施設利用代表者会議における審議

を通じて円滑な施設運営が図られている。 

◎ 利用状況 

表１に平成 26〜令和元年度における、動物別の年間搬入数(サルに関しては飼

育数)を、表 2に利用登録研究者数を示す。本施設が開設以来、マウスが飼育動

物の大部分（70〜80％）を占め、近年では特に遺伝子改変動物の飼育が増加し

ている。また、本学の特徴として約 14頭のサルが飼育されており、大脳高次機

能（生理学）等の研究に寄与している。いずれの実験動物も、収容可能数の 70

〜80％が飼育されている状態であり、今後なお一層の計画的な運営が必要とな



ってきている。 

 

表１.動物種別搬入数* 

 

平成 26

年度 

平成 27

年度 

平成 28

年度 

平成 29

年度 

平成 30

年度 

平成 31年

度 

（令和元年

度） 

マウス 6570匹 5153匹 5564匹 4938匹 4142匹 4950匹 

ラット 1302匹 847匹 641匹 622匹 698匹 606匹 

モルモット 15匹 39匹 164匹 56匹 27匹 31匹 

スナネズミ 0匹 0匹 0匹 10匹 0匹 0匹 

ハムスター 0匹 0匹 0匹 0匹 0匹 0匹 

ウサギ 67羽 40羽 23羽 51羽 61羽 41羽 

サル 14頭 14 頭 14頭 14 頭 14 頭 12頭 

*：年度末の統計 

 

表２.利用登録研究者数* 

平成 26年

度 

平成 27年

度 

平成 28年

度 

平成 29年

度 

平成 30年

度 

平成 31年度

(令和元年

度） 

222名 226名 200名 168名 253名 203名 

*：年度末の統計 

 

◎ 飼育環境の改善 

近年、社会的な動物愛護の意識の高まりと共に、実験動物の飼育管理に関す

る規制が厳しくなってきている。平成 17年の「動物の愛護及び管理に関する法

律」改正にともなう「実験動物の飼養及び保管並びに苦痛の軽減に関する基準」

（平成 18年環境省告示）および「研究機関等における動物実験等の実施に関す

る基本指針」（平成 18 年文部科学省告示）に従い、施設外での動物飼育の禁止

および施設職員による飼育状況のチェックと指導等の取り組みを行っている。 

動物実験計画については、毎年、教授会および助講会より選出された動物実

験委員会委員による審査を受けることで、実験の適正化を確保するとともに、

施設利用者には、毎年、大学院総合講座の一つとして開催される動物実験講習



会の受講を義務づけ、この中で動物福祉、倫理、関連法令、実験動物の取り扱

いに関する注意事項等の教育をおこなっている。 

倫理的側面においては、本学では昭和 49年の実験動物飼育共同施設開設以来、

毎年、学長をはじめ動物実験に携わる研究者全員が参列し、実験動物慰霊祭が

執り行われており、教育および研究のために供された実験動物の霊に対する感

謝と弔意の念を示している。 

実験動物の飼育については、枚方新施設移転時には全ての SPF マウスについ

て胚化によるクリーンアップを行うなど適正な飼育環境が実現された。しかし、

SPF マウス室において、平成 25 年度に免疫不全マウスにおける緑膿菌感染事例

（緑膿菌は本施設において SPF検疫対象外）、平成 26年度、平成 27年度には消

化管原虫による感染事故が 4 回に渡って起こった。これらを重く受け止め、外

部からのマウス搬入時における検疫体制を強化するとともに、オートクレーブ

可能なソックスカバー、ケージバック、台車の導入などを通じて内部伝播対策

を取ることで進めたが、平成 30年度にも、肺パスツレラ感染が起こった（薬剤

投与、飼育室内の洗浄で終息した）。今後もさらなる感染防止措置に取り組んで

いく必要がある。 

また、平成 27 年には遺伝子改変マウスの飼育管理区域外逸走事案が発生し、

文部科学省の立ち入り調査の対象となってことを反省し、利用規約改正による

ケージ交換時の手順の徹底、遺伝子改変マウスを使用する実験室における適切

な表示の徹底がなされた。 

◎ 管理・教育体制の強化 

現在の実験動物飼育共同施設では、全ての動物飼育区域への入退出がカード

キーにより管理し、出入り口のビデオ撮影による監視を行っており、部外者の

侵入防止や利用者の適切な使用を促している。 

また、飼育区域の整備と感染対策については、現在は同一研究者の異なった

飼育区域間の移動は、原則、禁止されている。また、胚操作室および関連飼育

室、検疫室が整備されたことにより、実験動物の搬入時での微生物コントロー

ルや万一の感染事故への対応が円滑に行われている。 

近年の遺伝子解析研究の進展を反映し、本学においても、遺伝子改変動物の

飼育が年々増加しているが、平成 16 年の｢遺伝子組換え生物等の使用等の規制

による生物の多様性の確保に関する法律｣（いわゆるカルタヘナ法）の施行を受

け、全てのマウス飼育室に逃亡防止用のネズミ返しを設置し、さらに遺伝子改

変マウスの出入に関する書類について研究課および実験動物飼育共同施設で管

理している。 



動物の感染事故等の防止、動物の適切な飼育・実験、円滑な施設の利用のた

めに、利用者の理解と協力が不可欠である。そのため平成 27年度より、毎年利

用代表者への再教育訓練を行い、教育の強化を図っている。しかし、令和元年

には針刺し事故も起きた。そのような事故等がないように、今後も施設管理や

利用者への教育に力を入れていく。 

◎ 今後の展望 

平成 25年度の学舎移転にともない、現在の近代的な実験動物共同飼育施設が

開設された。これからも最適な飼育環境を維持し、本学における医学研究を支

援するために、関係教職員および利用者が一致団結して、適切な施設運用をし

ていくことが望まれる。 

 



○アイソトープ実験施設 

 

＜研究概要＞ 

アイソトープ実験施設は、放射性同位元素（以後、RIと略記する）を研究用に

使用するために本学に設置された共同利用研究施設である。 

当施設の人員は、施設長、副施設長、放射線取扱主任者、専任及び非常勤の職

員で構成されている。業務は、法律、予防規程に基づいて管理、運営している。 

 

I.概要 

 平成元年～6年の主に H-3、S-35、I-125の核種が、ラジオイムノアッセイ、標

識リガンドによるレセプターアッセイ、標識アミノ酸を用いた細胞内タンパク質

合成、動物投与による代謝実験などに使用されていた。 

 平成 7年～14年、P-32の急激な使用量および登録者数が増大し、本学における

ゲノム研究の到来であった。臨床、基礎講座を問わず、多くの研究室、研究員が

遺伝子の解析に邁進していた時代であり、施設は大いに活性化していた。 

 平成 15年以降になると使用数量が減少した。これは本学におけるポストゲノム

の時代に突入したこと、遺伝子およびタンパク質の機能解析へと研究がシフトす

るとともに RI試薬の代替品が開発されたことが原因である。 

 平成 19 年以降、Tc-99m、Tl-201 などの短半減期核種が使用されはじめた。動

物レベルにおける生体内の代謝の評価・がん細胞の viability の検討・薬物動態の

研究等が活発になってきたことが原因である。その解析の手法としての分子イメ

ージングがあるが、Tracer に蛍光試薬ではなく核医学の分野で用いる放射性同位

元素を利用するものである。 

平成 26 年には、SPECT/CT が導入された。平成 25 年まで RI 使用数量が減少

傾向にあったが、イメージング核種の使用量が増加し今まで使用のなかった治療

用核種も使用され始めた。これらは標的分子に高い親和性を有する物質を放射性

核種で標識して生体内に投与し、RI から放出されるγ線を SPECT 装置でのイメ

ージングに用い、β線を治療に用いるものである。その結果、疾患の解明や薬物

治療効果の評価ができるようになり、臨床での診断や医薬品開発に大いに役立つ

ことが期待される。 

平成 31年 3月に、α線放出核種 At-211、Ac-225の使用許可を得た。α線を治

療に用いる実験も注目されつつある為、今後はα線を利用した実験が予想される。

一方、RI を使用せず、CT を利用した実験も増加しつつある。また、血管撮影装

置も備わっており、今後 RI 非使用の実験の拡大が予想される。当施設が RI 使用

を前提にした施設ではなく、多様な目的に対応した施設になることが期待される。 

 



Ⅱ.利用状況 

表 1 に平成 26 年度から令和 2 年度における核種別使用（払出）数量を、表 2

にガンマセル照射時間、表 3 に利用登録者数を示す。今後、登録者数および利用

率向上の為、機器更新や利用者の希望する機器の導入等を検討し活性化を図る。 

 

表 1：核種別使用（払出）数量＊（単位：MBq） 

 平成 26

年度 

平成 27

年度 

平成 28

年度 

平成 29

年度 

平成 30年

度 

令和元年

度 

令和 2年

度＊＊ 

H-3 36 13 23 0 9 25 4 

P-32 57 63 81 37 19 9.25 0 

Y-90 27 37 0 0 74 148 0 

I-123 0 0 0 0 0 0 464 

I-125 11 216 252 104 86 821 149 

I-131 0 0 0 0 0 0 703 

＊小数点以下は四捨五入 

＊＊令和 2 年 11 月 30 日現在の統計（統計対象は今年度もしくは昨年度に研究目

的での使用履歴のある核種が対象） 

 

表 2：ガンマセル照射時間＊（単位：分） 

 平成 26

年度 

平成 27

年度 

平成 28

年度 

平成 29

年度 

平成 30

年度 

令和元年

度 

令和 2年

度＊＊ 

照射時間 3318 2448 2704 1187 1245 1197 1044＊ 

＊小数点以下は四捨五入 

＊＊令和 2年 11月 30日現在の統計 

 

表 3：利用登録者数 

 平成 26

年度 

平成 27

年度 

平成 28

年度 

平成 29

年度 

平成30

年度 

令和元年

度 

令和2年

度＊＊ 

RI登録者 91 87 66 48 45 38 46 

ガンマセ

ル登録者 
29 29 32 43 49 39 38 

＊＊令和 2年 11月 30日現在の統計 

 

 



Ⅲ.関連法令の変遷 

平成 12年、放射線障害防止法の大幅な改正（ICRP『勧告』の導入）が行われ、

平成 13年 4月 1日に施行された。主な改正点は人への影響（被ばく線量）が大幅

に強化されたことである。それに伴って外部被ばく線量算出のため許可使用核種

等の見直しが迫られ、平成 15年 1月 16日に新しく許可証が交付された。 

平成 16年、放射線障害防止法及び関連政省令等の一部改正が行われた。この改

正は国際原子力機関などが策定した『国際基本安全基準』で提唱されている免除

レベルを放射性同位元素の規制下限数値として導入された点などである。本学で

は、国際免除レベルの導入は見送り、より安全性の高い現濃度限度を引き続き採

用することとした。さらに、RIの使用実態を考慮した変更許可申請書を文部科学

省に提出し、平成 18年 3月 16日に許可証が交付された。 

平成 17年 2月 24日、「放射性同位元素等の管理の徹底及び管理下にない放射性

同位元素の点検について」の報告書を文部科学省に提出した。再度、平成 21年 6

月 25日に同様の点検依頼があり報告書を文部科学省に提出した。 

平成 22 年 4 月 28 日、放射線障害防止法が改正された。今回の改正はクリアラ

ンス制度の導入、RI事業所の廃止手続の強化、罰則の強化である。 

平成 24年 12月 20日、枚方での新施設の許可証が交付された。新施設ではアイ

ソトープ実験施設に加え、ガンマ線照射施設を管理することとなった。 

平成 29 年 4 月 14 日、放射線障害防止法が改正された。特定放射性同位元素に

対する防護措置などが主な改正点となっている。本学では、ガンマセルに格納さ

れている RIが防護措置の対象となるが、許可証上の放射能量によって防護措置の

規制レベルが区分されるため、実際の放射能量に減衰補正した許可証の交付申請

をする必要があった。さらに、α線放出核種の使用希望があったため、それらを

考慮した変更許可申請書を原子力規制委員会に提出し、平成 31 年 3 月 20 日に許

可証が交付された。 

 

Ⅳ.規程 

放射線障害防止法に基づき本学の RI の取扱、管理、放射線障害の発生の防止、

特定放射性同位元素の防護、職員の健康及び学内外の安全を確保する為に放射線

障害予防規程（以下、予防規程と略記する）及び特定放射性同位元素防護規程（以

下、防護規程と略記する）を設けている。この規程は、法律、政令、施行規則の

改正等の度に改定している。主な改定について下記に記す。 

1.平成 13年 4月 1日.予防規程の大幅改定（ICRP1990年勧告の導入） 

2.平成 17年 6月 10日.予防規程の改定（国際免除レベルの導入） 

3.平成 22年 9月 1日.予防規程の作成（大学内の放射線施設ごとに規程を作成） 

4.平成 25年 2月 1日.新予防規程の作成（新枚方施設における規程を作成） 

5.令和元年 7月 1日.予防規程の改定（大幅な法改正に伴う改定） 

6.令和元年 9月 1日.防護規程の作成（大幅な法改正に伴う作成） 



編集後記 

2020年は新型コロナウイルス感染症（COVID-19）が全世界を襲い、社会の様々活動

に甚大な被害を与えた。附属病院は重症者を受け入れ、日夜 COVID-19と戦ってお

り、本当に頭が下がる思いである。本学の研究に関しては、動物施設の運用に多少の

影響がでているが、いまのところ最小限にとどまっているのは幸いである。しかし、

研究会や学術集会など、直接の交流が制限されている。大学における教育、研究活動

はコミュニケーションが大きな比重をしめていることが痛感される。COVID-19の特

効薬は今のところなく、ワクチン開発が今後の流行の鍵となる。そのワクチンも時間

がかかる従来のウイルスタンパク質を用いたワクチンから、製造が容易な RNAを用

いた核酸ワクチンが主流になり、いち早く承認された。ここにも基礎医学の重要な成

果があり、RNAワクチン技術はこれまでの核酸医薬の研究成果が応用されている。今

後、いろいろな分野で使用されていくことであろう。次世代の治療法は現在の基礎研

究に根差している。その方向性を見出すのは大変であるが、そこが研究の醍醐味であ

る。 
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